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ARTHROSE 


Greffe cellulaire et reparation du cartilage ****** 


L j exercice physique ayant pris dans notre 
. society une part importante, on constate une 
incidence croissante des lesions traumatiques 
meniscales, ligamentaires et cartilagineuses au 
niveau du genou. Les pertes de substance 
chondrale profonde (fig. 1) ne se reparent pas 
spontanement ou sont, en cas d’atteinte associee 
de I’os sous-chondral, remplacees par du tissu 
fibrocartilagineux non fonctionnel a partir des 
cellules souches medullaires. Cela pose un 
probleme considerable chez le sujet jeune, car ces 
lesions non seulement entrainent des douleurs et 
une invalidity mais sont generatrices d’arthrose 1 
precoce et parfois severe pour laquelle le 
traitement usuel est le remplacement prothetique. 

Greffe de chondrocytes 

La greffe de chondrocytes est une methode de 
stimulation de la reparation du cartilage visant a 
restaurer la surface articulaire lesee avec un 
tissu de structure aussi proche que possible que 
celle du cartilage articulaire hyalin. En effet, le 
chondrocyte, seule cellule du cartilage, est 
capable de synthetiser tous les elements de la 
matrice qui I’entoure. La technique consiste a 
faire proliferer in vitro les chondrocytes du 
patient obtenus a partir d’une biopsie de 
cartilage prelevee sur une zone non portante de 
I’articulation lesee, et a les reimplanter au sein 
de la lesion dans une chambre d’injection 
etanche confectionnee a I’aide d’un lambeau 
perioste (greffe de premiere generation) ou d’une 
membrane de collagene cousue sur les berges 
de la lesion (greffe de deuxieme generation). Ce 
precede a ete decrit pour la premiere fois en 
1994 (fig. 2). Depuis, plus de 15000 patients ont 
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chondrale profonde. 


ete traites a travers le monde, avec de bons 
resultats sur le plan algique et fonctionnel, meme 
si I’ interpretation est parfois delicate du fait de 
I’association dans le meme temps operatoire de 
plusieurs gestes chirurgicaux (ligamentoplastie, 
meniscectomie...). 2 Selon le rapport de la Haute 
Autorite de sante edite en 2005, les candidats a 
la greffe de chondrocytes sont les patients de 1 5 
a 50 ans, ayant une (ou des) lesion(s) 
chondrale(s) profonde(s), unipolaire(s), 
symptomatique(s) du condyle femoral, 
superieure(s) a 1 cm 2 . L’arthrose, les pathologies 
inflammatoires ou synoviales et la 
meniscectomie totale sont des contre- 
indications; les lesions associees (meniscale, 
ligamentaire, defaut d’axe) doivent etre congees 
avant ou pendant la greffe. 

Un produit, le ChondroCelect, reserve a I’usage 
hospitalier, a I’autorisation de mise sur le marche 
en Europe. Cependant, la Commission de 
transparence a emis un avis defavorable au 
remboursement en raison d’un interet Clinique 
provisoirement mal etabli. En effet, aucune etude 
n’a permis de demontrer la superiority de la 
greffe de chondrocytes sur la technique peu 
couteuse et peu invasive des microfractures 
(technique la plus utilisee dans le traitement des 
lesions chondrales qui consiste a effectuer, sous 


arthroscopie, des microforages de I’os sous- 
chondral pour recruter les cellules de la moelle 
osseuse). 3 La greffe de chondrocytes necessite 
deux interventions chirurgicales (arthroscopie 
pour la biopsie de cartilage, et arthrotomie pour 
I’implantation des cellules), une levee d’appui de 
6 semaines, et contre-indique toute activity avec 
impact pendant 6 mois. Par ailleurs, outre la 
complexity du geste chirurgical, cette technique 
se heurte a une difficulty majeure: la culture de 
chondrocytes en monocouche entraine une perte 
du phenotype chondrocytaire. 

Cependant, si Ton place ces chondrocytes 
dedifferencies dans un environnement 
tridimensionnel approprie in vivo ou in vitro, ils 
reexpriment le collagene de type 2 et les 
proteoglycanes, specifiques du cartilage 
articulaire. C’est pourquoi de nombreuses 
equipes se sont tournees vers I’ingenierie 
tissulaire, utilisant des biomateriaux comme 
matrices tridimensionnelles de support des 
cellules a implanter (greffes de troisieme 
generation). 

Differents biomateriaux ont fait I’objet d’etudes 
chez I’homme: Hyaff 1 1 , derive esterifie d’acide 
hyaluronique; Chondrogide, biomateriau de 
collagene 1 et 3 (technique MACI); Cartipatch, 
implant compose d’un melange agarose- 
alginate; et BioSeed-C, polymere bioresorbable. 
La encore, le niveau de preuve est insuffisant 
pour conclure a la superiority d’une technique 
sur I’autre. Cependant, et bien qu’elle soit non 
controlee, I’etude concernant BioSeed-C merite 
d’etre citee: son interet reside dans I’inclusion de 
patients arthrosiques (score de Kellgren- 
Lawrence a 2 chez 1 0 patients et 3 chez 9 
patients). A 4 ans, 80 % des 1 9 patients 
arthrosiques avaient une amelioration 
significative des scores cliniques et d’imagerie 
par resonance magnetique. Deux patients ont eu 
une prothese totale de genou. 4 


n’etait pas le critere principal de cette etude de structuro-modu- 
lation. 23 Une meta-analyse est cependant favorable. 

En resume, tous ces medicaments ont montre au moins une 
fois, dans des etudes controlees avec randomisation, une effica- 
cite symptomatique dans la gonarthrose ou la coxarthrose, le 
plus souvent moderee, mais superieure a un traitement placebo. 


II faut rappeler I’importance de I ’ effet taille du placebo dans I’ar- 
throse (ET : 0,50) qui minimise I’effet therapeutique propre de 
cette classe de medicaments ou d’autres analgesiques. L’ effet 
antalgique habituellement decrit ne survient en general qu’apres 
un delai de latence de 4 a 8 semaines et est remanent pendant 
les 4 a 6 semaines qui suivent r arret du traitement. 
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Volet perioste cousu sur la lesion 
du cartilage 



Lesions 


de cartilage prelevee 
sur une zone non portante 


Prelevement d’un volet perioste 
au niveau du tibia 
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Injection des chondrocytes 
sous le volet perioste 


Extraction des chondrocytes 
par digestion enzymatique 
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Mise en culture pendant 11 a 21 jours 
(nombre de cellules x 10) 
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Remise en suspension » Suspension cellulaire 

de 2,6 x 10 5 a 5 x 10 5 cellules 



FIGURE 2 


Principe de la greffe de chondrocytes. D’apres Brittberg M, Lindahl A, Nilsson A, Ohlsson C, Isaksson 0, Peterson L. 
Treatment of deep cartilage defects in the knee with autologous chondrocyte transplantation. N Engl J Med 1994;331:889-95. 



D’autres pistes 

Le chondrocyte n’est pas le seul candidat pour la 
therapie cellulaire du cartilage. En effet, les 
cellules souches mesenchymateuses, du fait de 
leur caractere pluripotent et de leur capacite a 
moduler le systeme immunitaire, offrent une voie 
de recherche particulierement interessante. 5 
Chez I’homme, des cellules souches 
mesenchymateuses issues de la moelle osseuse 
placees dans un gel de collagene ont ete 
greffees sur des genoux arthrosiques sans que 
I’on puisse demontrer une amelioration 
significative par rapport a I’osteotomie. Des 
approches complementaires de la culture 
tridimensionnelle sont a I’etude pour ameliorer 
les qualites du tissu neoforme. Les cultures 
dynamiques utilisant des bioreacteurs, en 
augmentant le debit de perfusion d’elements 
nutritifs ainsi que Lelimination des dechets, et en 
appliquant des contraintes physiques proches du 
milieu natural, permettent de maintenir un 
environnement optimal pour les cellules. 6 Une 
autre voie est Lajout de facteurs de croissance au 
milieu de culture (FGF-2, IGF-1 , TGF-p, BMP-2), 
afin de moduler la division et la differentiation 


cellulaire ainsi que la synthese de matrice. 
Peut-on envisager de traiter les lesions 
d’arthrose debutante avec les greffes de 
chondrocytes de troisieme generation ? Le 
prerequis est Lutilisation d’un biomateriau 
implantable sous arthroscopie et adherent, 
permettant de traiter a la fois les lesions 
condyliennes et celles du plateau tibial 
accessibles uniquement par arthroscopie. La 
seconde condition est la connaissance, d’une 
part de I’anatomie des lesions d’arthrose 
debutante (sont-elles accessibles a la greffe?), 
d’autre part des mecanismes biologiques exacts 
conduisant a I’arthrose. En effet, le traitement 
d’une lesion chondrale arthrosique par une greffe 
de chondrocytes ne resout pas le probleme du 
cartilage avoisinant apparemment sain 
susceptible de se degrader secondairement, ni 
celui de I’os sous-chondral. Une des solutions 
pourrait etre Lutilisation de cellules 
genetiquement modifiees et capables de secreter 
in situ un facteur controlant le metabolisme des 
chondrocytes (IL-IRa, TGF-p ou BMP-2 p. ex.). 
Cependant, meme si la greffe de chondrocytes 
ne guerit pas I’arthrose, il ne semble pas illusoire 


d’obtenir avec cette technique un gain de temps 
sur la mise en place d’une prothese totale, ce qui 
n’est pas negligeable. Des etudes controlees et 
de longue duree sont necessaires pour confirmer 
cette hypothese. • 
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La tolerance de ces traitements est dans I’ensemble remarqua- 
ble, en dehors de diarrhees pour la diacereine (25 a 50 % des 
patients). Enfin, rappelons que les essais therapeutiques precites 
avec les anti-arthrosiques symptomatiques a action lente 
concernaient I’atteinte des membres inferieurs (genoux et 
hanches). La transposition des resultats de ces essais aux autres 


localisations arthrosiques, par exemple digitale, reste incertaine 
sauf pour la chondroitine qui a demontre son efficacite dans I’ar- 
throse digitale. 

En pratique, les modalites optimales de prescription de ces 
anti-arthrosiques sont mal definies. Compte tenu de leur delai 
d’action, il n’est pas concevable de les prescrire dans le but 
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